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I摘 要
课题组前期的研究结果表明，甲亢性心脏功能变化与心磷脂关系密切，本研
究拟从 GLUT4(Glucose transporter 4，葡萄糖转运蛋白 4)变化的角度进一步探讨
心磷脂在甲亢中的作用。
心脏作为一个高能量代谢的组织，主要通过线粒体中氧化磷酸化产生 ATP
来提供能量，并且对葡萄糖体现出高度依赖性。而 GLUT4 是糖转运体蛋白家族
中的一员，在葡萄糖的非 ATP-依赖膜转运过程中起着重要作用。因此，对于以
高代谢为主要变化的甲亢，探讨 GLUT4是有必要的。而且，文献报道甲状腺激
素可促进心肌组织中 GLUT4[3]的表达，进而促进对葡萄糖的利用[1, 2]来满足心脏
基础代谢率升高对能量的需求[4, 5]。但是，GLUT4 只有从胞浆中转移到细胞膜上才
能介导葡萄糖的转运过程，因此，本研究拟进一步探讨：（1）细胞膜上 GLUT4
的含量以及细胞中 GLUT4 的分布在甲状腺激素作用下会有怎样的变化。（2）CLS
（cardiolipin synthetase，心磷脂合酶）低表达是否对上述变化有影响。（3）
CL(cardiolipin，心磷脂)中脂肪酸的饱和度不同是否对上述 GLUT4 的变化有影
响。
研究结果如下：
（1）在体和离体实验结果显示：T4 作用下心室和 H9c2 细胞 GLUT4 在蛋
白和基因水平的表达增加，表明：T4可促进心室和 H9c2 细胞中 GLUT4 表达。
（2）HA-GLUT4 H9c2 细胞体外 T4 处理，通过激光共聚焦手段获得荧光图
像并统计学分析结果显示：T4作用下细胞膜上 GLUT4 的含量增加，并且在细胞
膜上的相对分布水平提高。表明：T4可促进 H9c2 细胞中 GLUT4 在细胞膜上的
含量和其在细胞膜上的相对分布量。
（3）H9c2 细胞体外给药 CL（14:0/18:1/18:2）实验结果显示：CL 作用下
H9c2 细胞中 GLUT4 在蛋白和基因水平的表达增加。表明：CL 可促进 H9c2 细
胞中 GLUT4 的表达。
（4）HA-GLUT4 H9c2 细胞体外 CL（14:0/18:1/18:2）处理，通过激光共聚
焦手段获得荧光图像并统计学分析结果显示：CL 作用下 H9c2 细胞膜上 GLUT4
的含量增加，并且在细胞膜上的相对分布水平提高。表明：CL 可促进 H9c2 细
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胞中 GLUT4 在细胞膜上的含量和其在细胞膜上的相对分布量，并且不同饱和度
CL作用之间不存在显著差异。
（5） CLS 低表达的 HA-GLUT4 H9c2 细胞加入 T4处理的同时加入外源性
心磷脂进行处理，结果表明：T4 作用下 CLS 低表达的 H9c2 细胞中 GLUT4 在
细胞膜上的分布显著降低，加入外源性心磷脂后未出现明显改善。
综上所述结果表明：甲亢引起的心脏代谢增强与过量甲状腺激素导致的机体
高代谢有关；而 T4可引起心肌组织中 GLUT4 表达增加和在细胞膜上分布增加，
并且这一现象与心磷脂存在一定的联系。
关键词：甲状腺激素 心磷脂 GLUT4
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Abstract
The previous research of our group has shown a significant relationship between
CL and the functional alteration of heart induced by hyperthyroidism, based on which
we planned to research the role of CL in hyperthyroidism from the point of view of
GLUT4.
Heart is a metabolic tissue with high level which products energy trough
oxidative phosphorylation in mitochondria and shows high dependence on the glucose.
What’s more, as a member of glucose transporter family, GLUT4 plays an important
role in the ATP-independent translocation of glucose across the PM. So, it’s totally
essential to research the role of GLUT4 in hyperthyroidism which shows a special
favor of high metabolism. And it’s reported that T4 can increase the expression of
GLUT4 in heart muscle because of the increasing demands of glucose. Besides,
GLUT4 will redistribute to the PM from cytoplasm which is essential for GLUT4 to
transfer glucose from outside to the inside of cells. So this experiment established a
further research surrounded: (1) The effect of T4 on the amount of GLUT4 on PM and
its distribution in the cell. (2) Whether CL plays a role in the effect of T4 on GLUT4
or not. (3) Whether the saturation of CL will show affect the effect of T4 on GLUT4.
The results of our research are followed:
(1) The results in vivo and in vitro showed that: T4 increases the expression of
GLUT4 in ventricle and H9c2 cells at protein and gene level.
(2) The results of HA-GLUT4 H9c2 cells treated with T4 showed that:T4
increases the amount of GLUT4 and its relative distribution on PM in H9c2 cells.
(3) The results of H9c2 cells treated with CL 14:0/18:1/18:2 showed that: CL
increases the expression of GLUT4 at protein and gene level .
(4) The results of HA-GLUT4 H9c2 cells treated with CL 14:0/18:1/18:2 showed
that: CL increases the amount of GLUT4 and its relative distribution on PM in H9c2
cells.
(5) The results of CLS-KD H9c2 cells treated with both T4 and CL
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14:0/18:1/18:2 showed that: both the amount of GLUT4 on PM and its relative
distribution on PM in H9c2 cells were decreased and this deficiency could not be
inverted by the addition of CL.
Then we got the conclusion that: There were significant relationship with
hyperthyroidism and the high metabolism of heart; And T4 increases the expression of
GLUT4, as well as its amount and relative distribution on PM in H9c2 cells. What’s
more, CL plays an important role in this process.
Key words: T4; CL; GLUT4
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第一章 前言
1.1 甲亢性心脏病
在甲状腺功能亢进症所致的并发症中，甲亢性心脏病是最主要的甲亢并发
症。关于甲亢性心脏病的诊断主要依据两套标准，美国纽约心脏病协会提出的甲
亢性心脏病的诊断标准:：Ⅰ房性心律失常( 房性心动过速、心房扑动或心房颤
动)，心脏增大或心力衰竭；Ⅱ伴甲亢的临床体征和生化证据；Ⅲ特殊治疗后，
以上所见消失[6]。国内学者提出的标准是：Ⅰ心脏增大；Ⅱ心律失常，如阵发性
或持续性心房纤颤、阵发性传导阻滞或频发室性早搏；Ⅲ充血性心力；Ⅳ心绞痛
或心肌梗死。甲亢性心脏病作为甲亢的主要并发症，是甲亢所致并发症致死的主
要原因，多在中老年人群中发生，发病率可达到5-10%[7, 8]，占甲亢性心脏病的
50-90%。其发病率与甲亢病程呈正相关，尤其见于40岁以上者，男性多见，此
症的发病率会随着年龄增长而逐渐升高，是甲亢发展到一定阶段造成的心脏损害
[9]。甲状腺功能亢进时，甲状腺激素分泌过量，过量的甲状腺激素直接作用于心
肌或通过儿茶酚胺间接影响心脏功能，从而引起窦性心动过速、心律失常[10]，尤
其是心房颤动[11]、收缩性高血压、心室收缩、舒张功能异常、外周血管阻力改变，
继而引起肺动脉压升高[12]、心力衰竭[13]等心脏功能发挥失调的现象。房颤是甲亢
性心脏病最常见的并发症，文献统计10-25%的甲亢患者存在房颤[14]现象，其特点
是甲亢完全控制后，大部分患者心脏功能可完全恢复正常。甲亢性心脏病所致的
房颤现象多发生于甲亢病程长而未得到很好治疗的病人，尤以老年人多见，可显
著降低患者的生活质量及生存寿命。除此之外，甲状腺激素分泌失调也可通过作
用于肾上腺素和去甲肾上腺素对心脏功能进行一系列调控。
甲状腺激素包括T3和T4，其合成和分泌受TSH的调节。T3是甲状腺激素的
活性存在形式，在循环系统中只有约20% T3 由甲状腺产生[16-21]，其余80%主要由
外围组织肝脏T4转变而来[22]，对维持心肌细胞正常功能发挥着至关重要的作用。
因此无论是T3合成失调还是T3受体活性发生变化，都会导致心肌细胞中基因表
达受到影响，进而导致心肌中肌球蛋白和相关酶的合成水平受到影响，进而导致
酶之间相互作用失调以及心肌细胞中钙调节的失调。T3可直接作用心脏，调节
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心脏功能和心血管血液动力学水平[13, 23-25]。研究认为T3可以穿过细胞膜，与细胞
核上特异的受体[26, 27]结合在细胞和水平上发挥作用，从而作用于心血管细胞特殊
蛋白的基因表达，对心肌细胞中一些重要的功能性结构蛋白和调节蛋白的基因编
码和表达起到重要的调节作用。这其中包括心肌肌质网中钙调节ATP酶、
Na+/K+-ATP酶[28]、α/β肌球蛋白重链[13, 29]，导致心肌细胞中功能性钙离子和钾离子
的改变和含量上的变化。而在心肌细胞中，钙泵向内质网中泵入钙离子，这是心
肌细胞生理过程中至关重要的一步，对心肌收缩和舒张功能至关重要，直接影响
到心肌细胞的收缩和舒张功能，最终改变心脏做功。T3也可直接作用于全身性
血管系统，引起血管平滑肌的舒张，导致动脉阻力舒张压和下降[30]。这种全身性
血管阻力的下降导致心脏后负荷降低和心脏做功效率提高，最终导致心输出量增
加[31]。除了对心血管系统的直接作用，T3还可增加外周组织氧消耗率和酶作用底
物，这些又可再次增加心脏收缩功能[25]。甲状腺激素分泌失调导致的甲状腺功能
减退或者甲状腺功能亢进都会引起心脏心力衰竭（HF）。越来越多迹象表明在HF
的发展过程中，甲状腺功能紊乱是一个独立的危险因素并且很有可能是一些心脏
疾病的诱发因素[15, 32]。
1.1.1 甲状腺激素对心脏代谢的影响
由于受甲状腺激素的直接作用以及醛固酮系统激活和交感肾上腺激素系统
的间接作用，患者会长时间处于高代谢的循环状态当中，以致出现心律失常乃至
心力衰竭的情况，对患者的生活质量造成了严重影响。Schmidt-Ott UM等[33]认为
甲状腺激素代谢紊乱是一种和心脏疾病及心力衰竭发展相关的危险因素。甲状腺
激素对心肌有直接作用，导致心肌代谢发生变化，可直接促进心肌蛋白质的合成
和心肌细胞[6]的生长，使心肌收缩增强和心输出量增加，进而引起心肌肥大。
Araujo AS 等[34]认为促甲状腺激素可以增加大脑、肝脏、心脏组织的氧化和抗氧
化系统，但增加的抗氧化活性不足以防止氧化损伤。甲状腺激素可直接与心肌细
胞膜特异甲状腺激素受体结合使心肌细胞环磷酸腺苷产生增加、心率加快、心肌
收缩增强、增加心脏负荷。
1.1.2 甲状腺激素对血管系统的影响
心血管（CV）系统是一个封闭的管道系统，由心脏和血管所组成的复杂网
络结构。心脏是动力器官，血管是运输血液的管道。通过心脏有节律性收缩与舒
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张，推动血液在血管中按照一定的方向不停地循环流动，称为血液循环。血液循
环是机体生存最重要的生理机能之一。由于血液循环，血液的全部机能才得以实
现，并随时调整分配血量，以适应活动着的器官、组织的需要，从而保证了机体
内环境的相对恒定和新陈代谢的正常进行。心血管系统是一个复杂的网络系统，
受机体多个其他器官的影响，内分泌系统可通过远距离效应对心血管系统产生影
响，尤其是甲状腺。它可通过调节T4和T3的合成与释放直接影响到心血管系统
的生理和病理学特征。生理活性的T3可通过基因或者非基因水平作用于心脏，
促进蛋白质合成[35]，增加心肌中Na+- K+-ATP 酶活性, 增加肌浆中Ca2+- ATP 酶活
性，增加肌球蛋白ATP 酶活性，从而增强心肌收缩力和心搏量[36]，同时还可兴
奋心肌腺苷环化酶活性，增加受体数目和心房的应激性，提高儿茶酚胺作用和敏
感性，影响心肌收缩力、心率（HR）[37, 38]、心肌舒张功能、以及血管阻力。除
此之外，亚临床性和显著的甲状腺功能障碍都可影响到心血管系统。更进一步来
讲，CHF作为大多数心脏病患者最终临床症状也与甲状腺激素失调相关。T3可直
接作用于心血管系统对收缩功能和心肌收缩力产生影响，这一过程主要是由增加
与心肌高收缩力和快速肌球蛋白产生相关的α-MHC的表达，或者通过降低
β-MHC的表达来介导。T3可通过激活SERCA2来影响心脏和左心室舒张功能[28]，
也可通过抑制SERCA2的抑制剂受磷蛋白来达到相同效果。T3对受磷蛋白磷酸化
过程的抑制作用主要是与细胞内的激酶通路相关联，并且这一通路与机体儿茶酚
胺信号转导相关联[39]。这在一定程度上表明，T3对心血管系统的作用与儿茶酚胺
相似。但是T3和儿茶酚胺对心血管系统的作用是相互独立的，因为甲状腺激素
亢进条件下HR的生理性节律是增强的，但是其传导性是降低的。因此，在甲状
腺激素亢进条件下，肾上腺激素的作用是正常的。早期的甲状腺功能障碍会产生
亚临床型的甲状腺功能亢进或者甲状腺功能减退现象，并且随着病情的发展，会
对机体多个器官系统产生深远影响。
1.1.2.1 甲亢和心房颤动
在甲状腺激素亢进所导致的心脏疾病中，心房颤动占 10-15%。血清中 TSH
水平降低是导致 AF 的重要危险因素之一。甲状腺激素通过作用缩短心肌细胞动
作电位时程、增强自动节律性来改变心房的电生理特性。T3作用于心脏引起 AF
的可能性机制主要有以下两条：通过增加 LVMI和左心室舒张受损来提高左心房
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压力、静息 HR 加快和窦房结异位起搏点活性增强导致局部缺血。T3 对 HR 的
影响主要是通过增加心脏收缩去极化和心脏舒张复极化，缩短动作电位持续时间
和心房心肌细胞的不应期以及房室结不应期[40]。动作电位的持续时间长短决定了
心肌细胞的不应期，因此成为心肌细胞再次进入兴奋状态。很多研究表明甲亢条
件下，T3 可改变心房和心室心肌细胞中多种离子通道蛋白的基因表达[41, 42]，并
且发现甲亢条件下，超速延迟整流钾离子流（IKur）显著高于正常水平[43]，然而
It0并没有发生变化。T3 可以促进外向离子流并减少内向离子流，导致心房心肌
细胞 APD 缩短以及 IKur升高。甲亢患者心房心肌细胞有效不应期缩短产生的最
终导致APD缩短，促进心房肌细胞再次进入兴奋状态。并且甲亢对左心房中APD
和 IKur的影响比右心房更为持久显著，这种对左右心房之间的不同影响增强了异
位起搏点的传导，通常从左心房出发传导至整个心房组织，与正常情况下的传导
恰好相反。因此，甲亢条件下左右心房之间的影响不同很有可能促进非节律性兴
奋的产生，最终产生房性心律失常。AF[44]研究表明，甲状腺激素可通过增强肺
静脉的活来诱导阵发性 AF 的产生，但是甲状腺激素本身对心房心肌细胞的影响
较小[45, 46]。在甲亢性心脏病中，AF 所占比例达到 2-20%。AF 患者在正常人群中
所占比例仅有 2.5%，在甲亢显著患者中所占比例为 13.8%。并且该比例随着调
查人群年龄的增长而有所增长，并且在年龄超过 70 岁患者当中，AF 将近 15%。
1.1.2.2 甲亢与心衰
甲状腺功能亢进患者可表现出一系列的迹象和特征，包括心脏收缩时脉压差
增大、非典型的舒张压降低、静息心动过速、劳力性呼吸困难以及运动耐受[24, 26]。
窦性心动过速以及心房颤动是最常见的甲亢伴随性心率紊乱现象。甲亢状态下，
心肌细胞收缩增强导致心脏收缩压和舒张压增大，导致甲亢患者心输出量比正常
患者高出50%到300%[13]，要是因为甲状腺激素T3作用于心脏组织可引起外周血
管相关生理参数发生变化，以及静息心率[47]、左心室射血分数（LVEF）、血容量
以及心肌组织代谢增强。如果甲亢患者长期无法得到有效治疗，血液动力学的改
变最终导致进行性左心室功能障碍（LVD）和HF。HF主要见于持久性的、严重
的甲亢患者，并且主要是已患有某些心脏疾病比如心肌缺血、高血压或者心肌炎
的患者，在这些甲亢患者中，甲状腺激素分泌过多导致的心脏持久性的负荷增加
最终会进一步损害心脏功能，大多数心肌病理学性疾病最终都会发展为CHF[48, 49]。
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